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論 文 内 容 の 要 旨 
 
               
【目的】 
トラマドールは、中枢神経系のオピオイド受容体活性化およびモノアミンの再取り込み阻害により、
脊髄後角のシナプス伝達を修飾することで鎮痛効果を示すと考えられているが、その作用様式は明ら
かではない。本研究の目的は、脊髄後角 in vivo パッチクランプ法を用いて、トラマドールの鎮痛
機序を明らかにすることである。 
 
【方法】 
雄性 SD ラットを用いた。ウレタン麻酔下に、脊髄後角第Ⅱ層の膠様質ニューロンからホールセル記
録を行った。膜電位を固定し、自発性の興奮性シナプス後電流(sEPSCs)と抑制性シナプス後電流
(sIPSCs)を記録した。トラマドール静脈内投与および脊髄還流によるシナプス応答の変化を調べた。
さらに、トラマドールの代謝産物である M1の影響も調べた。 
 
【結果】 
トラマドール静脈内投与は臨床投与量（5, 15mg/kg）で、sEPSCsを減少させ、sIPSCs を増加させた。
その作用は、ナロキソン前投与により消失したことから、オピオイド受容体の関与が示された。トラ
マドールを脊髄還流すると、高濃度(100 µM)で sEPSCs 減少、sIPSCs 増加、外向き電流を認めた。し
かし、臨床濃度(10 µM)では変化を認めなかったことから、トラマドール静脈内投与によるシナプス
応答の変化は、脊髄への直接作用ではないことが示された。M1静脈内投与では、トラマドール静脈
内投与の場合とほぼ同等の sEPSCs、sIPSCs への作用を認めた。 
 
【結論】 
トラマドールの全身投与は、脊髄後角膠様質ニューロンにおいて興奮性シナプス伝達の抑制および抑
制性シナプス伝達の強化を生じ、これが鎮痛をもたらすと考えられた。これらの作用は、主にμオピ
オイド受容体を活性化することにより生じると考えられた。代謝産物 M1 がトラマドールの鎮痛作用
において重要な役割を果たすことが示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 
トラマドールは、中枢神経系のオピオイド受容体活性化およびモノアミンの再取り込み阻害により、
脊髄後角のシナプス伝達を修飾することで鎮痛効果を示すと考えられているが、その作用様式は明ら
かではない。本研究は脊髄後角 in vivo パッチクランプ法を用いて、トラマドールの鎮痛機序を明
らかにすることを目的として行われたものである。 
 雄性 SDラットを用い、ウレタン麻酔下に、脊髄後角第Ⅱ層の膠様質ニューロンからホールセル記
録を行った。膜電位を固定し、自発性の興奮性シナプス後電流(sEPSCs)と抑制性シナプス後電流
(sIPSCs)を記録した。トラマドール静脈内投与および脊髄還流によるシナプス応答の変化を調べ、さ
らに、トラマドールの代謝産物である M1 の影響も調べた。 
 その結果、トラマドール静脈内投与は臨床投与量（5, 15mg/kg）で、sEPSCs を減少させ、sIPSCs
を増加させた。その作用は、ナロキソン前投与により消失したことから、オピオイド受容体の関与が
示された。トラマドールを脊髄還流すると、高濃度(100 µM)で sEPSCs減少、sIPSCs 増加、外向き電
流を認めたが、臨床濃度(10 µM)では変化を認めなかったことから、トラマドール静脈内投与による
シナプス応答の変化は、脊髄への直接作用ではないことが示された。M1 静脈内投与では、トラマド
ール静脈内投与の場合とほぼ同等の sEPSCs、sIPSCs への作用を認めた。 
 これらの結果より、トラマドールの全身投与は、脊髄後角膠様質ニューロンにおいて興奮性シナプ
ス伝達の抑制および抑制性シナプス伝達の強化を生じて鎮痛をもたらしたものと考えられ、これらの
作用は主にμオピオイド受容体の活性化により生じており、代謝産物 M1がトラマドールの鎮痛作用
において重要な役割を果たすことが明らかにされた。 
 以上のことから、本研究は in vivo パッチクランプ法により、トラマドールの脊髄後角のシナプ
ス伝達およびその鎮痛機序を明らかにしたものであり、博士（医学）の学位を授与されるに値するも
のと判定された。 
 
 
 
 
